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論 文 内 容 要 旨
Dielsと1Mderによ り体形 づけ られ た共役 ジエ ンとモ ノエ ンによ り6員 環化合物 を 合 成す る反応
はDiels-Alder反応 と呼ばれ,有 機合成 化学 的手段 と して最 も基本 的かつ有用 な反応で ある。 本
反 応を用いる ことによ り,6員 環化合物 のみな らず,入 手 困難 な分 子,た とえば架橋を有 す る化合
物を容易に,立 体化学 を制御 しなが ら合成す ることが可能 である。
著者 は,Dieエs-Alder反応 が立体 選択 的に進行す ることを利用 してreserpine(1),yohimbine
(2),yohimbane(3)∫alloyohimbane(4);prostaglandinH2および七hromboxaneA2の類 似化
合物 である(5)および(6)の合成研 究を検討 した。
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まずreserpine(1)およびその類 似化合物の立体選択 的合成を 目的 と して,以 下の実験を行った。
すなわちbis(trimethylsilyl)allenedicarboxylate(7)とhomocyclicdieneを出発 原料 と し,そ
のDiels-Alder反応 を検討 した。本合成法 においてtrimethylsilylesterを用いた理 由はallene
の溶解性を高めると同時に,出 来 るだけ緩和 な条件で,成 績体 の カル ボ ン酸を再成 させ る目的のた
めであ る。反応 は無水 ベ ンゼ ン中,封 管 中で行い,生 成 した粗混合 物を水で短時間処 理す るこ とに
ょ り,相 当す るdicarboxylicacid(8)を得 た。次 に(8)をハ ロラク トン化す ることによ めhalola-
ctonicacid(9)を得,ひ き続 きdiazomethaneと処 理す ることによ り,ほ ぼ定量的な収 率 で相 当
するmethylesterを得 る ことが出来 た。化合 物(9)(R=Me)を メタノール中Adams白金の存 在
下,接 触還元 に付す ことにより,反 応が立体選択的に進行 し,目 的とす るmethyl6ster(10a)を
58.9%の収率で得 ることが 出来 た。本 化合 物が 目的 とす る立体化学を有 していることを確 認 す る
ため に,以 下 に示すよ うに別途合成 を行い,比 較同定確 認 した。す なわちBersonらによ りすで に
合成 されてい るhalolactonicacid(11a)からAmdt-Eistert反応 の経 路を経 て目的とす る化合
物(10a)を59%の 収率で得 るこ とが出来た。両esterの薄 層 クロマ トグラフィーのRf値lIR
およ びNMRス ペ ク トル デー タは完全に一致 した。
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.以上 の よ う に 耳11叩e4icarboxylateとfuranからRauwolfia・alkaloid合成 の 重 要 中 間 体 で あ る
3.8-epoxyr「.77keto「6-oxabicyclo〔$・2・1〕octane誘導 体 の 一 般 的 合 成 法 を 確 立 した。
つ きにfuranおよびbenzylfurfuryl.etherを出発原料 としてreserpine合成 の有 用な中間体である
化合 物 ,(12),(13),(14)およびq5)を 皐体選択 的に合成 した。 その 予備 実験 としてtrypta血ine
および.6.一methoxytryptamineとdiazoketone(18)のWolff.転稼を 行うことによ り,相 当す る
興id夢.(12).および(13)をそれぞれ83.2%.4.0.8%の収率で得 た。 そこでamide(12)を閉環後
水幸 化 ホウ素 ナUウ ム還元 によ りβrcarboline誘導体(20)を合成す ることが出来た。
しか レ本合成基 を用.いてRauwolf三aalkaloidを合成す るため には,い ずれかの段階で.C-3位
にq1.unitg)導～＼が搭 要で ある。 この間穎の効果 的解決法 と しての一つ と してmaleicanhydride
,とb6nzylfurfuryletherかち誘導 され うるD玉els-Alder付加体をdiazoketoneの前 駆体 に 用
いる方法を検 討 レ#p.
本法にお.ける・問題点!まDie玲一A・lder付加体(16)のハ.ロラク ・トン化の方向で.あるが,ハ ロラク ト
ン化反応は(16)のC3位 におけ るbenzyl,βther.が立体障害 とな り.,予想 したよ うに 望 ま しい 方
向に進 行 した。す なわ ちmaleieanhydrideとbe耶ylfurf礎y1.etherをBerson.らの方法 に従 っ
てDiels-Alder反応,ハ ロラク トン化 を行 うことによ り,目 的とす るbromolactonicacid(17)
を主成締体 として得 ることがでぎ た。化合物(17)をacid、chlorideおよびdl解g≧e⑳ne(19)を経
τtrypta卑ineおよ響6一.methoxytryptamineと反応 させ ぐζとによ りamide(14)お.よび(15)
を至れそれ98%および65%の嫌 得た・ここで得 舜 ・m'd・(14)の騨 晦を脚 条件
下で検討したが,目的とする.化合物(21)は得 られず非天然物タイプの化合物(22)のみが得 られ
た・その生成機構は・倶 蝉 し燗 環体(31ゆ坤 ・yl・瞭 基の立雌 害1こより・より安
定 な立体配座であ る、(2β)を経て容易にlactam(22)が隼成 した ものと考え られるbI
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つ ぎ にmaleic'ankydrideとfuranのベ ンゼ ン溶 液 に お け るDiels-Alder付加 体(24)か ら ,
上記 と同様の鋒路 で誘導 レたmethylester(26)が化合物(27)とは異 なる スペ ク トルデータを与 え
るので,そ の構造を13C-NMRス ペク トルを用いて検討.した。
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本構造 は,す で にWoodwardらにより提案 されてい るが,化 合 物 ¢6)の 合成 にあだ り,著 者の
'用・'妨 法 は・W・ ・岬 ・dの方法 と粁 黙 るゆ ・『その離 を締 すべ く行 ・た と・ろm・・hyl
ester(26)の13C二NMRスペ ク トル において2個 のSP2カ ーボ ンに基づ くピー クおよび,6個
のSP3カ 「ボ ンに基づ くピークとともた,104.4ppmにdeshieldされたC1に 基づ くピー クが認め
られ た。 この低い値 は,3つ の ヘテロ原子すなわ ち酸素 原子に挟 まれた炭素原子に由来す るもので
あ り・本物質が'(27)ではな'〈・W・・dw・dのb・・m・1・t・n・体 .(26)に+致す ることを翻 した.
またmalei6anhydrideとfurfuryl.a160加1のベ ンゼ.ン中におけるDie1S「一Alder付加体(28)を
血 ・thyl一・h1…f6・m・t・.}・よ り保 護 した化合 物(2g!から同様 に誘潮 れ 燃 ・七hyrest白・(31>
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の構 造 も確認 され た。
次 にyohimbane(3)およびalloyohimbane(4)の立体選択的合成 を 目的 と して次の実 験 を 行 っ
た。 まずanhydride(33)より数行程を経て合成 したdia20ketone'(34)をtryptamineとWolff
転移を行 うことによ りamide(35)を80.6%の収率で得 た 。本化合物(35)を閉環後,水 素化 ホウ
素 ナ トリウムによ り還元 して 目的 とす る(36)とともに,予 想に反 し準trans-lactam(37)を得
ることが 出来た。なおlactam(37)は(36)を5%炭酸 カ リウムーメタノール溶液にて処 理 す るこ
とによ り得 られ る。なお(37)のC3位の立体 配置は,(37)を水素化 リチ ウムアル ミニ ウム還元 に
より(38)とし,そ のIRス ペ ク トルのBohlmannbandの出現 により,α 配置であるこ とを確認 し
た。ついで(37)を接触還 元に付 し,ほ ぱ定量的にoxoyohimbahe(39)を合成 した。一 方,(36)
を過剰 の炭酸 力,リウムと処理す ることによ り,cis-lactam(40)のみを得 た。 そこで(40)を接触
還 元後,水 素化 リチウムアル ミニウム還元 に付 してalloyohimbane(4)を立体 選択 的 に合成 す る
ことが 出来た。化合 物(4)および(39)の構 造はIRお よびNMRス ペ ク トルが標 品のそれ と完 全
に一致することによ り同定確認 した。
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なお化合物(39)は二宮 らによ りす で にyohimbane(3)へ変化 されてい るので,こ こにその全合
成 が完成 したことにな る。
つ ぎにfurfural「を原料 と してyohimbineおよびreserpineの非 トリプタ ミン町nthonρ)立体 選
択 的合成 を検討 した。すなわ ち無水 ベ ンゼ ン中にお けるfurfuralのアセタール体 とmaleicanhy一
一ioz一
drideとのDiels-Alder反応 に よ り得 られ たendo付 加 体(41)を 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リウ ム 還 元,
っ い で 酸 処 理 に よ って7rbutyrolactone(42)を得 た 。つ ぎにretro-Diels-Alder反応 を さ、け るた
め}こ接 触 還 元 を 行 っ た 後,シ ア ン化 カ リウ 云 と 反 応 さ せ る こ と に よ り,C1-unitを 導 入 し,か つ
lactam環を 開 裂 してcarboxylicacid(43)を得 る こ と が 出 来 た 。 こ れ をdiazomethaneにて 処 理
す る こ と に よ りmethylester・(44)とし た 後,メ タ ノ ー ル 中 炭 酸 カ リ ウ ム で 処 理 し て 目 的 とす る
α一methylester(45)のみ を 得 る こ と が 出 来 た 。
↓
???
?
?
CH
翼窪ξ
09
0H
こ8コ
H,ｰ『
ROzC
(43)R=H
(44)R=OMe
。HC(8コ
。 ξ1一 →
o
(H41)
CNCHζ8コ
41
ool
o
(H42)
CN'CH・8コ
0
さ、"ミ
COzMe
(45)
???
?
??
?
? 一
以上 のよ うにyohimbineの有 用な中問体 と考え られ 筍nitrileester(4『)を立体選択 的に合残す
ることに成 功 したが,さ らに 同一のDiels-Alder付加体(41)を原料 と し,前 述 のreserpine合
成計画 と同様に反応を行い,reserpine合成上 重要 な中間体 と考え られ るhomoester(48)の立体
選択的合成 にも成 功 した。なおハ ロラク トン化 における(46)および.(47)の生成化 は5.5:1の割
合 で,目 的 とす るbromolactone体(46)が優 先的に得 られた。
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最後 に安定なPGH2お よびTXA2類 似化合物(5)お よび(6)を合成す るための 重要 な中 間体 と
考え られ るnitrileester(53)および(54)の立体選択 的合成法を検討 した。すなわ ちcyclopenta-
dieneおよ びfuranとmaleiσanhydrideのDiels-Alder反応 によ り得 られるendo体(49)および
exo体(50)を出発原料 とし,そ れぞれ水素化 ホウ素 ナ トリウム還元,つ いで酸処理を行 って得 ら
れるγ一butyrolactone(51)および(52)の接触還元後 シア ン化 カ リウム処 理,メ チル エステル化,
炭酸 カ リウムを用い る異性化の行程を経て,目 的 とす るtrans-nitrileester(53)および(54)を
高収率で合成 した。またnitrileester(53)の水素化 ジイソブチルアル ミニウム還元を種 々の 条 件
下 で検討 し,PGH2類 似化合物合成 上重要な中間体 と考え られ る数種の化合 物(55),(56)および
(57)を合 成 した。
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以 上 の よ う に,reserpine,yohimbine,PGH2およ びTXA2類 似 化 合 物 の 合 成 上 重 要 な 中 商 体 と
考 え られ るho皿oester(10),(48),amide(12),(13),(14),(15>,niもrile・ester(45),(53)
お よ び(54)を 立 体 選 択 的 に 合 成 す る こ と が 出来 た 。 ま たyohimbaneお よ びalloyohimbaneの全
合 成 に成 功 した 。
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審 査 結 果 の 要.旨
本研究 はフ ラン環や シクロペ ンタジ ェン等に対す る各 種 ジェノフィル のDiels-Alder反応を活
用す ることによりr閃erpine,yohimbine,yohimbane,alloyohimbaneなどの アルカ ロイ ド類およ
びprostaglandin耳2(PGH2)ならび にthromboxaneA2(TXA2)関連化合物(1)お よび(2)の
立体選択 的合成 について検討 した ものであ る。
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ま ずreserpineの合 成 研 究 に お い て は,は じめ に ア レ ン誘 導 体 と 種 々 の フ テ ン誘 導 体 と のDiels-
Alder付加 体 を 原 料 と し て 重 要 中 間 体 と 考 え ら れ る2種 の ハ ロ ラ ク トン エ ス テ ル 体,3,8-epoxy
-4-iodo .一7-keto-2-methoxycarbonylme七hyl-6-oxabicyclo〔3,2,1〕octaneおよ び.
4-bromo-3,8-epoxy-7-keto-2-methoxycarbonylmethyl-6-oxabicyclo(3,2,1)
octaneを合 成 し,ぞ れ ら の 立 体 化 学 を,別 途 合 成 に よ り 誘 導 し た3・8-epoxy-4}iodo-7-
keto-6-oxabicyclo〔3,2,1〕octane-2-carboxylicacidおよ び4-bromo-3,串 一epo-
xy-7-keto-6-oxabicyclo〔3,2,1〕octane-2-carboxylicacidから合 成 し 海 標 品.と 比
較 す る こ と に よ り 明 ら か に し た 。 つ い で 無 水 マ レ イ ン酸 と 数 種 の フ ラン 誘 導 体 と のDiels-Alder
付 加 体 中endo体 を 用 い る こ と に よ り 重 要 中 間 体 と して の ア ミ ド体(3),(4),(5)お よ び(6)を
立 体 選 択 的 に 誘 導 す る こ と に 成 功 し た 。
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Yohimbaneおよ びalloyohimbaneの合 成 に 関 して は,Diels-Alder反 応 の 成 績 体 で あ る
cis一怨 一tetrahydroph埴alicacidanhydrideより誘 導 さ れ た ジ ア ゾ ケ トン体 を 経 由 して,そ れ
ぞ れ 目 的 を 達 し た 。
Yohimbineに関 して は,フ ラ ンの ア セ タ ー ル 体 と無 水 マ レ イ ン酸.とのDiels-Alder付加 体(7)
か ら誘 導 さ れ たcis-1,2一 γ一bロtyrolactono-3-ethylenedioxymethyl-7-oxabicyclo
〔2,2,1〕heptaneに シ ア ン 化 カ リウ ム を 作 用 さ せ,C1-unitを 導 入 しな が ら ラ ク トン 環 の 開
裂 を 行 な う こ と に よ り,有 用 な 中 間 体 と 考 え ら れ るtrans-2-cyanomethyl-3-ethyledioxy-
methyl-1-methoxycarbonyl-7-oxabicyclo〔2.2.1〕heptaneを立 体 選 択 的 に 合 成 し た 。 .
一 方 ,同 一 のDiels-Alder付加 体(7)よ りreserpine合成 の 中 間 体 と 考 え ら れ る 化 合 物,4一.
bromo-3,8-epoxy-3-ethylenedioxymethyl-7-keto-2-methoxycarbonylmethy1-6
-ox耳bicyclo〔3,2,1〕octaneをも 誘 導 し た 。
(1)お よ び(2)の 合 成 に つ い て は,シ ク ロ ペ ン タ ジ ェ ン お よ び フ ラ ン と,無 水 マ レ イ ン 酸 と か
ら得 ら れ たDiels-Alder付 加 体 のendo体 お よ びexo体 を そ れ ぞ れ 原 料 と して,そ れ らの 合 成 上
重 要 な 中 間 体 と 考 え ら紅 るtrans-1-cyanomethyl-2-metkbxycarbonylbicyclo〔2,2,1〕
/
heptaneお よ びtrans-1-byanomethyl-2rnethoxycarbonyl-7-oxabicyclo〔2,2,ユ 〕
h『ptaneを高収率で立体選択 的に合成 した。 .,
以 上,本 研 究 は,Diels-Alder.反応 を 利 用 す る こ と に よ り,仕)一yohimbaneお よ び(±)一allo-
yohimbaneの合 成 に 成 功 す る と 共 にreserbine,yohimbineなど の ア ル カ ロ イ・ドお よ び,PGH2
　
ならびにTXA2関連化合物の重要中藺体と考えられる化合物を立体選択的に合成する手段を早出し
たもので,学位論文に値するものと認める。
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